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R~sum~ 
L'auteur examine tout d'abord les m~thodes qui per- 
mettent de connaitre /es rapports qui peuvent exister 
entre/e cancer et /es agents chimiques ou /es risques 
protessionnels; i~ s'agit d'une part de ~'experimenta- 
tion sur /es animaux, d'autre part de /'~pid~mio/ogie. 
Puis il dresse le bitan de nos connaissances actue//es 
en la mati~re en analysant successivement /es pro- 
b/~mes du passe, c'est-&-dire les substances dont 
nous sommes certains qu'el/es sont canc~rog~nes, 
puis /es probl~mes que nous avons & r~soudre 
present, enfin ceux qui se poseront ~ l'avenir. 
J'aimerais diviser cette revue en deux gran- 
des parties. En premier lieu, je voudrais dis- 
cuter tr~s bri~vement des m~thodes qui per- 
mettent de mettre en ~vidence les rapports 
qui peuvent exister entre le cancer et les 
agents chimiques ou les risques profession- 
nels. Ensuite, je feral une revue extensive - 
mais non n~cessairement exhaustive -- des 
produits chimiques et des risques profession- 
nels qui, dans I'~tat actuel de nos connais- 
sances, pr6sentent un rapport avec le can- 
cer. Au fur et & mesure que je vais m'efforcer 
de porter un jugement crit ique sur nos con- 
naissances r6centes, on verra que les la- 
curies de notre savoir repr~sentent pr~cis~- 
ment les probl~mes que nous aurons ~ r6- 
soudre demain. C'est ainsi que je me sens 
en mesure de cerner les difficult~s & venir: 
pour pouvoir pr~dire I'avenir, je d6pends des 
ombres que les ~ventualit~s futures projet- 
tent sur le pr6sent, car je n-'ai pas la pr~ten- 
tion de poss~der le don de proph~tie, ni de 
parler la langue des anges . . .  
A. Les m ~ t h o d e s  de  r e c h e r c h e  
En ce qui concerne les m~thodes qui nous 
autorisent & attribuer le cancer professionnel 
& des produits chimiques d6termin6s ou & 
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certains mil ieux de travail, elles rev~tent ac- 
tuellement deux formes: 
1. I'exp~rimentation sur les animaux, 
2. 1'6pid6miologie. 
I. E x p e r i m e n t a t i o n  s u r  les a n i m a u x  
Je ne m'y attarderai pas, mais elle prL, sente 
des probl~mes particuliers Iorsqu'on cher- 
che & en appliquer les r~sultats ~. I'~tre hu- 
main. 
L'application & I'homme des r~sultats de re- 
cherches sur les animaux soul~ve quatre 
questions essentielles: 
La premiere question est de savoir dans  
que l l e  m e s u r e  la r ~ a c t i o n  a u x  c a n c ~ r o g ~ n e s  
var ie  s u i v a n t  I ' e s p ~ c e  ~ tud i6e .  L'hornme, en 
tant qu'esp~ce animale, peut r6agir ou ne 
pas r6agir de la m~me fa?on que d'autres es- 
p~ces. Cette possibilit~ fait surgir & son tour 
la question de savoir si les r6sultats obtenus 
avec les animaux sont valables dans le cas 
des ¢}tres humains. La tendance actuelle des 
chercheurs est de consid6rer que si une 
substance est canc~rog6ne sur plusieurs es- 
p~ces, il y a de fortes chances qu'elle le soit 
aussi sur l'homme. Dans le cas oppose, si 
une seule esp~ce animale pr6sente des can- 
cers, on consid6rera ce fait comrne un s6- 
rieux avertissement & I'~gard de lasubstance 
test6e. Autrement dit, si I'homme dolt en faire 
usage, il devrait ~tre conscient du risque 
6ventuel qu'il court. II y a un autre aspect & 
cette question de la variation entre esp~ces: 
on peut se demander en effet s'il existe des 
agents auxquels aucun des animaux usuels 
de laboratoire n'est sensible, mais qui se- 
raient canc6rog~nes pour I'homme. Je ne 
peux r~pondre & cette question; il me suffit 
de pr~ciser qu'& mon avis ce probl~me existe, 
par exemple dans le cas de I'arsenic. 
La deuxi6me question est cel le des d o s e s  
q u ' e m p l o i e n t  les  e x p ~ r i m e n t a t e u r s  pour pro- 
duire le cancer chez les animaux. I! est de 
pratique courante d'uti l iser la dose la plus 
massive qui soit compatible avec la survie 
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de l'animaI, afin d'obtenir le plus grand nom- 
bre possible de tumeurs. Cette methode per- 
met d'6viter la confusion d'un petit nombre 
de tumeurs exp6rimentales avec destumeurs 
qui surviendraient de fagon naturetle; mais 
elle emp6che, par contre, de distinguer clai- 
rement le potent.iel canc~rog~ne, qui a une 
importance capitale pour le m6decin du tra- 
vail. L'exp~rimentateur cherche seulement & 
d~couvrir si une substance est canc6rog~ne; 
il laissera sans r6ponse la question des avoir 
si des contr61es techniques permettraient 
d'6viter le cancer professionnel en r6duisant 
au minimum I'exposition & tel et tel produit 
chimique. En fait, la question se r6soud&sa- 
voir s'il existe des seuils & I 'activit~ des subs- 
tances canc6rog~nes; j 'examinerai ce pro- 
bleme sous peu. Qu'il me suffise maintenant 
de dire que toute substance susceptible 
d'etre canc6rog~ne, quelle que soit la dose 
utilis~e dans t'exp~rimentation, dolt Ctre ~tu- 
di6e de maniCre approfondie avant que l'on 
puisse envisager son utilisation. Quand il 
s'agit de la vie humaine, la plus grande pru- 
dence est de rigueur. 
La troisiCme question concerne les differen- 
ces dans la Iocalisation des tumeurs chez 
les animaux et chez I'homme. Je citerai com- 
me exemple la benzidine, qui provoque chez 
I'homme le cancer de lavess'ie, mais entraine 
chez diverses esp~ces animales tant6t des 
h~patomes ou des cancers du c61on, tant6t 
des neurinomes de I'acoustique [1], le can- 
cer de la vessie ne survenant que chez le 
chien et avec de grandes difficult6s. Cette 
vari~t6 de reponses signifie ~videmment que 
la degradation m6tabolique et la carcinoge- 
n~se se produisent dans des tissus diff6- 
rents. Du point de vue du risque pour 
l'homme, on peut consid6rer ces faits de la 
m¢me mani~re que les donn6es sur les do- 
ses, en ce sens que la d~couverte d'effets 
canc6rog6nes sur I'animal, bien qu'ils se si- 
tuent ail leurs que chez I'homme, dolt inciter 
& la prudence. 
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La quatri6me question, qui est de loin la plus 
importante et la plus diff ici le & r6soudre, est 
de savoir s'il existe un seuil en mati#re d'ac- 
tion canc6rog#ne. Le probl~me est d'autant 
plus complexe qu'il est maintenant bien eta- 
bli que chaque agression d'une mot6cule 
d'ADN laisse n6cessairement une empreinte 
r~siduelle, qui peut ne s 'exprimerparaucune 
anomalie fonctionnelle, mais demeure n6an- 
moins comme une aberration ]atente. L'effet 
des agressions successives est donc cumu- 
latif, par opposition & la toxicit6 en sol. Si on 
laisse de c6t6 la d6couverte r6cente d'une 
autor6g6n6ration possible de I'ADN, on com- 
prendra tout de suite qu'un effet cumulatif 
entraine des difficult6s presque insurmon- 
tables darts la d~termination d'un seuil. En 
bref, il existe toute une 6cole de chercheurs 
qui n'admettent pas de seuil dans la carcino- 
gen~se. D'autres, en part icul ier le Prof. Her- 
man Druckray [2], estiment qu'il y a des 
seuils. C'est & l'avis de ces derniers que je 
me range, pour des raisons que j'ai longue- 
merit expos~es dans un article paru clans la 
revue am6ricaine Science [3]. Disonssimple- 
ment pour I'instant que c'est I& une question 
qui n'est pas encore tranch6e. II est possible 
que, dans un an ou deux, la r6ponsesoit don- 
nee par une exp6rience actuellement en 
cours aux Etats-Unis, et baptis~e <<M6ga- 
souris,. 
En relation 6troite avec la question du seuil, 
il y a celle des variations de puissance des 
substances canc~rogenes. I1 est clair que 
cette carcinog~nicit6varie consid6rablement; 
si l'on y r6fl6chit, on aboutit rapidement & la 
constatation que ce probl~me s'imbrique 
avec celui de l 'existence des seuils d'activi- 
t& Bien qu'il ne me soit pas possible d'ap- 
porter des reponses d6finitives, je devais 
mentionner cette question de la puissance 
canc6rog~ne puisqu'elle nous conduit & la 
seconde grande m6thode de recherche dans 
le domaine de la carcinogen6se: l '6pid~mio- 
Iogie. 
II. Epid~miologie 
La m6thode ~pid6miologique repose sur 
1'6tude syst~matique d'une population expo- 
s6e, qu'on compare avec une autre popula- 
tion de nature enti~rement comparable, fl la 
seule difference que cette population t6moin 
n'est pas expos~e au risque. Tout en repr~- 
sentant la situation ideate, on comprendra 
imm~diatementque la simil itude de deux po- 
pulations, comparables en tous points, sauf 
en ce qui concerne le risque particul ier au- 
quel I'une d'entre elles est expos6e, ne peut 
6tre que th~orique. Le cancer professionnel 
etant une affaire de longue haleine, il faudra 
suivre ces deux populations pendant une 
Iongue p6riode (pas n~cessairement durant 
toute ia p~riode de latence, une quinzaine 
d'ann6es mais au moins pendant cinq ans). 
Dans un groupe professionnet, il y a cons- 
tamment des arriv~es et des d6parts, et les 
partants, dont I' importance est souvent d6- 
terminante (ils sont fr~quemment handica- 
p~s), sont perdus pour I'enquCte. C'est pour- 
quoi les contr61es doivent ~tre complets et 
minutieux, et ils coQtent cher (pour avoirune 
id le  de ces difficult6s, je renvoie & l'~tude 
de Lloyd sur les ouvriers des cokeries). 
Les m6mes consid6rations s'appliquent au 
groupe t6moin. Les g roupes t6moins sont fr6- 
quemment choisis parmi une population non 
industrielle, et bien des 6pid6miologistes es- 
timent qu'elle West pas pareil le & une popu- 
lation ouvri~re. Je crois personnellement que 
les faits tendent & confirmer ce point de vue. 
En.tout cas, il ne faut pas t i rerdestat ist iques 
nationales une incidence comparative du 
cancer; il faut que les statistiques utilis6es & 
titre de comparaison proviennent de la r~- 
gion m6me oe t'industrie ~tudi~e est implan- 
t~e. Une autre diff icult~ que rencontrent les 
~pidemiologistes concerne I'exactitude des 
diagnostics finalement retenus dans chacune 
des deux populations, c'est-&-dire le nombre 
de cas maI diagnostiqu~s ou non diagnosti- 
qu~s. 
Si l'on cherche & appliquer ces donn~es aux 
travail leurs de t' industrie, d'autres faits vien- 
nent encore grossir les difficult6s. On sait 
que dans I'industrie chimique, il suff i tdetres 
peu de personnes pour assurer une produc- 
tion importante. En outre, les ouvriers de la 
chimie s'occupent un jour d'un proc6d6, un 
autre mois d'un autre produit; ils sont tr~s 
mobiles. C'est pourquoi il est presque impos- 
sible, dans cette industrie, d'6tablir une ana- 
mn6se correcte d'une exposition profes- 
sionnelle. II est en outre bien diff ici le de ras- 
sembler un groupe suffisammen't nombreux, 
fl moins d'6tudier I' industrie tout enti6re. En 
fait, bien qu'en disant cela, je risque d'etre 
tax6 d'h6r6sie, je ne pense pas que les entre- 
prises de la chimie constituent le milieu o~ 
il faut effectuer une 6tude de ce genre; j'en 
suis venu & ta conclusion que le milieu & 6tu- 
dier est celui des nombreux util isateurs de 
produits chimiques, en dehors de I'industrie 
chimique proprement dite. Dans ce cas, I'ex- 
position ne s'~tend habituellement qu'& un 
nombre limit6 de produits, voire & un seul 
(un exemple probant est l'enquete de Sefi- 
koff [4] sur les util isateurs de I'amiante, plu- 
t6t que sur tes fabricants d'amiante). En r~- 
sumS, il faudra disposer de populations nom- 
breuses, choisies de pr6f~rence parmi les 
utilisateurs de produits chimiques. 
Quels r~sultats la m~thode 6pid6miologique 
a-belle permis d'obtenir jusqu'& pr6sent? En 
premier lieu, elle a d~montr6 I'existence de 
cancers surtout quand I' incidence pr~vu'e 
6tait faible, c'est-&-dire de cancers & Iocali- 
sations inhabituelles, comme ceux de la ves- 
sie ou des sinus de la face. Elle s'est ~gale- 
ment r6v61~e efficace dans les cas d'exposi- 
tion & des canc~rog6nes puissants, comme 
par exemple la b6ta-naphtylamine. On com- 
prendra mieux par I& en quoi consiste la fai- 
blesse de I'~pid6miologie: c'est une m6thode 
qui manque de sensibi l i t& Autrement dit, & 
moins d'une difference grossi~re (due b. un 
agent tr~s actif), entrainant un cancer inha- 
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bituel (comme celui des sinus de la face), la 
plupart des etudes epidemiologiques ont ete 
jusqu'ici incapables d'etablir des rapports 
certains de cause & effet. Alors qu'il faudrait 
proceder & une enquete portant sur des po- 
pulations importantes quand on etudie une 
tumeur commune, j'ai montr6 precedemment 
que la m6thode epidemioiogique se heurte & 
des difficultes supplementaires quand on 
travaille sur de grandes populations. Inci- 
demment, j'aimerais souligner que, si les re- 
gistres nationaux du cancer paraissent inte- 
ressants, ils ne pourront fournirau mieuxque 
des indices sur la carcinogenicite d'une ex- 
position professionnelle, tant qu'on n'aura 
pas incorpor6 & ces registres de meilleures 
anamn~ses professionnelles. 
Je n'ai (.~voque que certains aspects de la 
methode 6pidemiologique, mais je voudrais 
insister sur la difference qu'il y a entre une 
veritable enquete epidemiologique et la com- 
pilation d'observations faites sans souci des 
techniques d'echantillonnage. A mon avis, 
les compilations de ce genre ne fournissent 
gu6re plus que des indicesvagues, et ne peu- 
vent pas ~tre utitisees comme la preuve de 
bonnes correlations. Ceux qui s'interessent 
& ce que I'on peut consid6rer comme une 
bonne epid6miologie peuvent consulter les 
travaux de R. A. M. Case /5] et de Richard 
Doll [6]. Comme d'habitude, il faut aller en 
Grande-Bretagne pour trouver une excel- 
lente ~pid6miologie, bien que le travail de 
Lloyd [7] aux Etats-Unis ait egalement fait 
date. 
B. Bilan de nos connaissances 
Je me propose maintenant de faire le bilan 
de nos connaissances actuelles sur le can- 
cer professionnel. Selon I'importance des 
preuves accumulees, on peut diviser les pro- 
bl6mes se rapportant au cancer profession- 
nel en trois groupes: ceux du passe, ceux du 
present, et ceux qui seront sans doute nos 
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probl6mes d'avenir. J'entends par I& que si 
notre connaissance est complete, nous 
n'avons plus affaire & un probl~me scientifi- 
que, mais plutSt & des decisions & prendre 
sur le plan economique ou administratif. Au 
contraire, dans les domaines o~ nos connais- 
sances ne sont pas encore absolument com- 
pletes, se posent les questions scientifiques 
auxquelles nous devons faire face aujour- 
d'hui. Enfin, I~. oe nous commen?ons tout 
juste ~ percevoir des probl~mes, se situe le 
champ des investigations de demain. 
I. Probl~mes passes 
Dans le souci de respecter la chronologie, je 
commencerai par les probl~mes du pass6, et 
je parlerai d'abord bri~vement de deux pro- 
duits sur lesquels je consid~re que nous 
sommes au clair: la b~ta-naphtylamine et le 
4-aminobiph~nyl. Tous deux sont des cance- 
rog~nes puissants, produisant chez I'homme 
des cancers de la vessie. IIs ont donc une Io- 
calisation relativement inhabituelle. 
En ce qui concerne l'amiante, je pense que 
si son rSle est clair & propos des cancers du 
poumon (carcinomes et mesoth6iiomes), je 
ne crois pas que nous sachions encore le- 
quel des composants mineraux de I'asbeste 
en est responsable. 
Ce que je dis de I'amiante vaut egalement 
pour les goudrons et les huiles m in~rales; di- 
vers cancerog~nes heterocycliques sont ma- 
nifestement presents dans certains de ces 
produits, mais on ne salt pas vraiment les- 
quels sont responsables des tumeurs de la 
peau et des poumons chez I'homme. Leshui- 
les de coupe dites raffinees aux solvants ont 
sans doute resolu la question pour les ou- 
vriers sur metaux, mais il y a encore bien 
des probl~mes dans ce domaine pour le per- 
so~nel expos6 & certains goudrons de 
houille, comme dans les cokeries et les usi- 
nes & gaz; ces derni6res vont disparaitre 
d'Europe, comme et[es ont disparu des Etats- 
Unis, & mesure que l'on fera davantage ap- 
Epid6mio- Substances Exp~rimen- 
logie tation 
+ beta-napthylamine + 
+ 4-aminobiphenyl + 
+ asbeste + 
Probl~me~ + huiles minerales + 
passes + goudrons + 
+ benzidine --  
+ chromates - -  
+ , ,bo is>>  - -  
? beryllium + 
? 4mitrobiphenyl + 
Problemes 
pr6sents ? arsenic - -  
? alpha-naphtylamine - -  
? hematite ? 
(oxyde de fer) 
- -  plomb + 
4,4'-methyl~ne- 
Problemes bis-o-chloro- 
-- aniline + futurs 4,4'-di-amino- 
diphenyl- 
-- methane ,4- 
Tableau r6sumant nos connaissances actuelles sur 
les canc6rog~nes 
pel au gaz natUrel; c'est pourquoi, bien qu'il 
y ait encore & ce sujet des questions rest6es 
sans r6ponse, je les ai class6es parmi les 
problemes du pass& 
Quant & la benzidine, quoique la mise en 6vi- 
clence de tumeurs de la vessie ne soit pas 
enti6rement concluante, je crois que lesdon- 
n~es de l '6pid6miologie sont solides; parai l -  
leurs, je suis convaincu que ce compos~ est 
un canc6rog6ne pour I'homme, du fait meme 
de la vari6t6 des autres tumeurs qu'il engen- 
tire chez les animaux. 
Enfin, je place les minerals de chromates, 
en particul ier en ce qui concerne leur ex- 
traction et leur purification, parmi les proble- 
mes du pass6, quoique avec certaines r~ser- 
yes. Comme je I'ai indiqu6 sur le tableau, 
les experiences faites sur les animaux par 
Hueper et Payne [8] ne sont pas probantes; 
cependant, un r6cent rapport de Laskin [9], 
de l 'Universit6 de New York, est troublant, 
car il signale une incidence faible, mais cer- 
taine, des tumeurs produites chez le ratavec 
des chromates relativement simples, tels que 
le chromate de calcium. C'est pourquoi, bien 
que j 'aie class~ les cancers dus aux chro- 
mates parmi les probl6mes du passe, il est 
possible qu'on ait I& un probl~mede I'avenir, 
en raison des nombreuses util isations des 
chromates (par exemple dans la galvano- 
plastie, la fabrication des pigments, etc.), et 
aussi parce que les tumeurs exp~rimentales 
par les chromates ont une incidence faible 
et qu'elles affectent une Iocalisation habi- 
tuelle du cancer chez I'homme. 
II. Probl#mes presents 
En poursuivant ma classification, j 'arrive & 
un groupe de substances au sujet desquelles 
nos connaissances sont loin d'etre satisfai- 
santes, en sorte qu'il nous faut les consid~- 
rer comme nos problemes actuels. 
Le bois est un mat6riau bien curieux; je me 
r6f~re aux derni~res 6tudes d'Acheson, qui 
signalent une fr6quence relativement ~lev~e 
du cancer des sinus du nez chez lesouvriers 
des fabriques de meubles en Grande-Bre- 
tagne [10]. Selon des donn~es ~pid6miologi- 
ques assez s6rieuses, des ouvriers travail- 
lant toute une gamme de bois durs ont ~t6 
atteints. Selon le Prof. Van den Burgh de 
I'Universit6 de Louvain, on observe le m~me 
ph~nom~ne dans le Registre national beige 
du cancer [11]. Personne ne sait quel est 
t'agent canc~rog~ne. R6sulte-t-il d'une pyro- 
lyse partielle de la poussi~re de bois, provo- 
qu6e par la chaleur de friction des scies 9. 
grande vitesse? On ne salt pas. 
J'en viens maintenant & une autre cat6gorie 
de substances, dent la premiere est le b#ryl- 
lium. Les informations sent nettes quant & la 
possibilit~ de provoquer exp6rimentalement 
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le cancer du poumon, mais ies preuves de 
sa carcinogenicite pour l 'homme sont moins 
claires. Bien que j'aie entendu parlerde can- 
cers du poumon chez des ouvriers exposes 
au beryllium, le Registre americain du bewI- 
lium n'en fournit pas la preuve. Ulqe etude 
quasi epidemiologique a ete faite par Man- 
cuso et el-Attar [12], mais leur methode (qui 
consiste a util iser les dossiers de laSecurite 
Sociale pour obtenir les anamneses profes- 
sionnelles) est hautement sujette & caution, 
Tout cela est d'autant plus etrange que te 
beryllium est employ6 dans I' industrie depuis 
1930. C'est pourquoi, en depit de la Iongue 
periode de latence propre & tous les can- 
cers, il semble un peu surprenant qu'aucune 
preuve de sa carcinogenicite pour l'homme 
n'ait pu 6tre raise encore en 6vidence. II est 
possible toutefois que nous assistions & la 
combinaison d'une population expos~e, re- 
lativement faible num6riquement, et d'une 
Iocalisation cancereuse banale, puisqu'il 
s'agit des poumons. La question est encore 
compliquee par la haute toxicite de ce me- 
tal, ce qui diminue le hombre des survivants 
& long terme, susceptibles de demontrer le 
risque tumoral. La meme situation se retrou- 
ve avec t'acetate et le phosphate de plomb, 
dont je parlerai plus loin. 1t est donc certain 
que le beryll ium est un de nos probl~mes du 
present, et qu'il va ~tre diff ici le de le resou- 
dre avec les m6thodes epidemiologiques ac- 
tuelles. 
Le 4-nitrobiph#nyl est & placer darts lameme 
categorie que le beryllium, mais pour des 
raisons differentes: c'est manifestement un 
canc6rog6ne experimental, mais nous man- 
quons de donn6es epid6miologiques seres. 
Cette incertitude tient & ce que ce produit a 
probablement ete present, en tant que pol- 
luant, lors de la fabrication du 4-aminobiphe- 
nyl. C'est pourquoi la question de la preuve 
6pidemiologique de sa carcinogenicite pour 
I'homme est encore ouverte. 
Darts un autregroupe, on peut placer l 'alpha- 
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naphtylamine. Cette fois, ce sont en fait les 
recherches sur les animaux qui manquent, 
car toutes celles qui ont et6 faites jusqu'a ce 
jour n'ont pas elimine de fa?on satisfaisante 
la possibilite qu'une petite quantite de l'iso- 
mere beta ait ete presente. En revanche, les 
donnees epidemiologiques recueil l ies par 
Case sont impressionnantes, bien que les 
groupes exposes soient numeriquement fai- 
bles et que la question d'une contamination 
eventuelle par la beta-naphtylamine reste 
ouverte. On m'a communique personnelle- 
rnent que des tumeurs de la vessie semblent 
se produire chez des travail leurs expos6s 
uniquement & I'alpha-naphtylamine. Mais de 
nouveau, il y avait une contamination par la 
forme b6tadans la proportion de I & 5% . 
Deux raisons justifient qu'on s'etende & pro- 
pos de l 'alpha-naphtylamine: la premiere a 
trait aux difficultes auxquelles je viens de 
faire allusion; la seconde est que cela nous 
conduit & un autre probl~me dont I'ampleur 
est considerable, &savoir la pr6sence de tra- 
ces de substances canc6rog#nes dans des 
produits qui ne le sont pas. II y a I& un do- 
maine que, jusqu'& maintenant, nous avons 
tout juste reussi & envisager. Nous savons 
tous par exemple qu'il est possible de detec- 
ter des quantit6s mesurables de b6ta-naphty- 
tamine dans l'alpha, de mCrne qu'il y a cer- 
tainement des traces mesurables d'aflato- 
xine darts les produits provenant de I'ara- 
chide, du safrol et de I'isosafrol qu'on trouve 
en diverses epices d'usage courant, etc. A 
ceux qui objecteraient que I'homme tolere 
ces cancerog~nes depuis qu'il a pour la pre- 
miere lois mis sa viande & griller, & l'&ge des 
cavernes, ou qu'il a prepare ses repas avec 
des epices contenant du safrol, sans appa- 
remment en souffrir, je repondrai qu'il y a 
neanmoins une ecole de chercheurs (je ci- 
terai Hueper & cet egard) pour qui tous les 
cancers ont une origine exog6ne. Je ne 
pense pas personnellernent que ce soit le 
cas, mais Iorsqu'on a affaire b. une maladie 
dont la cause est inconnue, I'opinion qu'on 
exprime est une question de foi et non de 
connaissance. De toutes mani6res, il y a I& 
un probleme qui n'a pas encore 6te attaque, 
& savoir si les cancerog~nes & ]'etat de tra- 
ces jouent un rSle, et combien nous pouvons 
en tol6rer. Je doute beaucoup que I'on par- 
vienne & r6soudre cette question scientif i- 
quement. Bref, comme je I'ai dit pr6c6dem- 
ment au sujet des limitations inh6rentes & la 
m6thode 6pid6miologique, comment pour- 
rait-on reunir suffisamment de cas d'exposi- 
tion #, un canc6rog6ne faible pendant une 
Iongue p6riode, ainsi qu'un groupe temoin 
equivalent, dont nous saurions certains qu'il 
n'aurait ete expose & aucun canc6rog~ne? 
Et comment oserions-nous aff irmer que les 
deux, trois ou dix cas en excedent, par rap- 
port au groupe t6moin, representent la preu- 
ve d'une relation signif icative avec le canc6- 
rog~ne faible ~tudie? Logiquement, tout cela 
doit nous amener & davantage de probl~mes 
pour demain. 
La derni6re substance que j'ai placee dans 
la cat6gorie des probl~mes actuels est Far- 
senic. Bien qu'il y ait une multitude d'obser- 
vations, comme par exemple celles qui se 
rapportent aux vignerons [13], celles-ci Wont 
pas ~t6 collect6es d'une mani~re qui corres- 
ponde & une bonne epidemiologie, tl existe, 
bien sQr, I'enqu6te de Hill et Faning [14] dans 
les entreprises proc6dant aux bains parasiti- 
cides pour moutons; celle-ci est convaincan- 
te pour les tumeurs de la peau, mais el lel 'est 
moins pour celles du poumon. Une bonne 
etude ~pid6miologique a 6t~ faite r6cem- 
ment par Lee et Fraumeni [15] chez des ou- 
vriers de fonderie. Cependant on se trouvait 
aussi en pr6sence d'une exposition chroni- 
que & l 'anhydride sulfureux (SO2), qui a pu 
exercer une action synergique sur ta ctea- 
rance respiratoire, potentialisant ainsi un 
cancerog~ne faible, en lui permettant un con- 
tact plus prolonge avec 1'6pithelium tracheo- 
bronchique. Les investigations au sujet de 
I'arsenic sont compliquees par I ' impossibil i- 
te de reproduire de fa?on satisfaisante des 
tumeurs chez I'animaI. lci encore, en raison 
de la toxicit~ de I'arsenic, il est diff ici le d'ob- 
tenir des survivants, ce qui diminue le hom- 
bre des cas d'exposition de Iongue dur6e. 
Peut-etre avons-nous affaire & un canc~ro- 
g~ne faible; je I'esp~re, parce que j 'aime 
beaucoup les huitres, et que la teneur propre 
des crustac6s en arsenic est assez elev6e. 
III. Probl~mes futurs 
J'en viens enfin & une cat6gorie de substan- 
ces qui sont & peine connues et que je clas- 
serai par cons6quent parmi tes probl~mes 
de demain. La premiere est l'oxyde de fer, 
ou plus exactement la question du cancer 
du poumon dans les mines d'h6matite. Les 
donn6es fournies par 1'6pid~miologie sont 
ici moins contestables, mais je peux m'abs- 
tenir de parler des donn6es exp6rimentales, 
car elles ne sont probablement pas en rap- 
port avec le probl~me (il s'agissait d'injec- 
tions intracutan6es de dextrane de fer). 
L'6tude entreprise r6cemment en Grande- 
Bretagne par Boyd, Doll et teurs coll~gues 
[16] est convaincante, mais cela reste encore 
problematique si le fer en soi a une action 
cancerog~ne. Je pense en particul ier aux 
substances d6rivees du radon (donnant jus- 
qu'& 300 pico-curies par metre cube d'air) 
que I'on a d6couvertes dans les mines; 
comme il s'agit de nucl6ides 6ph~m~res, on 
ne les trouve plus dans le minerai quand ce- 
lui-ci arrive en surface. II faut relever 6gale- 
ment qu'aucune el6vation du taux de cancer 
du poumon n'a ~t6 observ6 chez les ouvriers 
manipulant le rninerai en surface. Une situa- 
tion analogue avait 6t6 decrite par De Villiers 
[17] dans les mines de spath fluor & Terre- 
Neuve au Canada. Un probl~me similaire de 
cancer du poumon existe probablement en 
Lorraine [18]. Nous devons en d6duire pour 
I'avenir qu'il nous faudra, & mon avis, exami- 
ner de beaucoup plus pros toutes les opera- 
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tions minieres. Je pense qu'il existe reelle- 
ment la possibilite d'une contamination par 
du radium ou de I'uranium dans d'autres 
operations miniereso La seule maniere de le 
detecter est de contr01er la radio-activite 
dans les mines. Un autre aspectdu probleme 
que nous devons examiner est de savoir si 
les ouvriers exposes & I'oxyde de fer en soi 
(par exemple dans la metallurgie), font da- 
vantage de cancers du poumon. Dans ce 
groupe industriel, les enquetes epidemiolo- 
giques sont equivoques; les resultats de 
Kennaway et Kennaway [19] s'opposent & 
ceux de Doll (1953, [20]), et I'on ne sait pas 
si la presence de silice joue un rSle ou non. 
J'en viens maintenant & la derniere catego- 
rie de substances, qui risquent de devenir 
tres importantes (ou qui le sont dej&) du fait 
de leurs applications industrielles, et au su- 
jet desquelles on commence & recueillir des 
donnees experimentales sur les animaux. Je 
voudrais en premier lieu aborder deux pro- 
duits actuellement importants dans I'indus- 
trie, I'acetate et le phosphate de plomb. Ces 
deux substances ont produit des tumeurs re- 
nales chez des rats et des souris. On dolt ce- 
pendant signaler que les resultats (surtout 
chez les rats) ont ete inconstants, excepte 
sur un aspect, & savoir que les doses don- 
n~es ont ete tres fortes et qu'il y a eu beau- 
coup de morts parmi les animaux d'expe- 
rience. On peut en conclure qu'une exposi- 
tion chronique & des doses si elevees ne se 
pr~sentera probablement jamais chez I'hom- 
me, car tes effets en seraient si catastrophi- 
ques qu'il serait impossible qu'elle survienne 
de fa?on chronique de nos jours. Certes, et 
je rappelle mes considerations du debut sur 
l'existence ou non de seuils, on pourrait 
theoriquement avoir une inquietude dans le 
cas d'une substance experimentalement can- 
cerogene & fortes doses, si, comme pour le 
plomb, une population importante y est ex- 
posee; en effet, si I'on tient compte de la dis- 
tribution normale des reactions & un produit 
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chimique externe, il pourrait y avoir quel- 
qu'un qui presenterait un cancer, parce qu'il 
serait I'une des rares personnes qui se trou- 
vent A la queue de la distribution normale et 
qui sont sensibles & des doses tres faibles. 
Je me hate d'ajouter qu'il s'agit en l'occur- 
rence d'une possibilite theorique generale, 
et que celui qui voudrait demontrer une telle 
relation dans un cas isole aurait une tAche 
bien difficile & remplir. 
Des donnees experimentales recentes sur 
certaines amines di-aromatiques, dont 
I'usage est considerable sinon prometteur, 
dans la fabrication des plastiques, donnent 
A penser qu'il s'agit I& de substances qui ont 
une importance potentielle plus grande que 
le plomb. Je parlerai d'abord du 4,4-m~thy- 
lene-bis-o-chloro-aniline. A noter la ressem- 
blance de ce compose avec le 4-amino-di- 
phenil (voir fig. 1). Son importance provient 
/ - - \  / - - \ .H  
= 
b) CI CI 
H~N - ) - \  OH2 //--G N H2 
~ _ _ /  \ \ _ _ / /  
Fig. 1 Ressemblance entre le 4-amino-diph~nyl (a) et 
le 4,4'-methylene-bis-o-chloro-aniline (b) 
du fait qu'il s'agit d'un agent durcisseur uti- 
iis6 dans le moulage des plastiques A base 
de polyurethanes. Mille & mille cinq cents 
tonnes de cette substance ont ete produites 
aux Etats-Unis en 1970. Or, elle a donne chez 
le rat et le chien des carcinomes du foie et 
des adenomes pulmonaires. Par bonheur, 
cette substance est utilisee en quantites pro- 
portionnellement si petites que le materiel 
potymeris6 ne devrait pas contenir de dia- 
mines libres. Toutefois, selon des observa- 
tions non publiees du groupe de Nelson [21] 
& I'Universite de New York, il est possible 
que des amines en exces, et par consequent 
& retat libre, subsistent dans un echantillon 
de mousse de polyurethane. On ne salt pas 
encore si c'est ce compose, dont j'ai parle 
plus haut, qui est present; mais on a montre 
que des tumeurs du poumon pouvaient etre 
provoquees chez des rats exposes aux pous- 
si~res provenant du sciage du materiau po- 
lymerise. De serieuses precautions devraient 
donc etre prises & I'egard des ouvriers occu- 
pes au durcissement des mousses ou des 
polym~res contenant cette diamine. 
Un autre compose analogue est le produit 
voisin non chore, appele 4,4'-di-amino-di- 
phenylm#thane (voir fig. 2)). L'administration 
H~N -- /"  --~-- C H 2 - - / - - ~ - -  NH~ \ _ _ /  \ _ /  
Fig. 2 4,4'-di-amino-diph~nylm6thane 
de cette substance au rat, par voie orale, en- 
trafne des tumeurs multiples (surtout des 
hepatomes). Si la plus grande partie de la 
production (six mille tonnes aux Etats-Unis 
en 1970) se fait sous la forme des di- et tri- 
amines, environ mille tonnes du monomere 
ont et6 produites pour etre utilisees, comme 
intermediaires, dans le processus de la fa- 
brication des polyamines et de certaines fi- 
bres & base de polyamides, comme durcis- 
seur de resines expoxydes et de polyuretha- 
nes, dans la preparation d'anticorrosifs, de 
colorants azo'fques, ainsi qu'en laboratoire 
dans le dosage du tungst~ne et de sulfates. 
Comme polluant accidentel de la farine, on 
salt que cette substance a entra~ne des cas 
de jaunisse chez I'homme (Kopelman [22]), 
mais on ne conna;t pas de cas ayant uneori- 
gine professionnelle, maigre qu'il y ait des 
travailteurs exposes. D'autres cancerog~nes 
(par exemple les di-nitrosoamines) nous ont 
appris que des atteintes hepatiques peuvent 
constituer une etape intermediaire, suivie par 
la formation de tumeurs du foie. C'est pour- 
quoi, bien qu'il semble n'y avoir eu dans I'in- 
dustrie que des expositions subliminales, la 
prudence s'impose dans rutilisation de cette 
substance. En outre, en raison de la Iongue 
periode de latence qui caracterise la carci- 
nogen~se chimique chez l'homme, on ne 
saurait actuellement determiner si de telles 
expositions subliminales sont & la Iongue 
vraiment inoffensives. 
C. Conclusions 
Si je voulais resumer ressentiel de ce que je 
viens d'exposer, je crois que ron pourrait 
dire que tout se ramene & savoir s'il existe 
un seuil ou non & la carcinogen~se. C'est la 
grande question d'aujourd'hui, et ce sera 
celle de demain. L'experience ,<Mega-souris>, 
va peut-etre nous apporter une reponse; je 
doute cependant qu'elle enapportevraiment 
une, car le propre d'experiences scientifi- 
ques & si large echelle est de soulever plus 
de probl~mes qu'elles n'en resolvent. Je 
soup?onne qu'il existe un seuil, pour les rai- 
sons que j'ai exposees dans un article de la 
revue americaine Science [3], mais la preuve 
manque encore. Je pense que nous avons 
besoin d'informations qui nous permettent 
de savoir ce qu'il en est vraiment dans cette 
question des seuils, car (je n'en ai parle 
qu'en passant), il y a des cancerogenes tout 
autour de nous & t'etat naturel, tels que le 
safrol, risosafrol, les aflatoxines, les steri- 
gmatocystines, et d'autres qui ne sont pas 
encore decouverts. Comme I'a dit une fois 
un cel~bre professeur de bacteriologie: 
<<Nous sommes entoures d'assassins.>> Ces 
assassins se presentent sous la forme de 
cancerogenes naturels, et ils surviendront 
en quantites croissantes, etant donne que 
rhomme en fabrique. Nous pouvons tenter 
d'en contrSler rutilisation et de proteger 
I'environnement humain, en ~vitant leur em- 
ploi, mais ils subsisteront comme poNuants, 
connus ou inconnus. C'est pourquei il est si 
important de savoir si nous pouvons suppor- 
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t e r  la  p r 6 s e n c e  d 'un ,  d e  d i x ,  d e  c e n t  o u  d e  
m i l l e  d e  c e s  a s s a s s i n s .  D a n s  ce  d o m a i n e  d e  
la  c a r c i n o g e n e s e  d ' o r i g i n e  c h i m i q u e  ou  p r o -  
v o q u 6 e  p a r  r e n v i r o n n e m e n t ,  je  c r o i s  q u e  
c e t t e  q u e s t i o n  d e  I ' e x i s t e n c e  o u  n o n  d e  
s e u i l s  es t  le  g r a n d  p r o b l ~ m e  d ' a u j o u r d ' h u i  e t  
d e  d e m a i n .  
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Summary 
The author first examines the methods whereby the 
associations are made between chemical agents or 
working exposures and cancer, that is animal ex- 
perimentation and epidemiology. He then outlines the 
present status of knowledge about the subject and 
gives details successively on yesterday's problems - 
e.g. substances which are certainly carcinogenic - 
then the problems of today and tomorrow. 
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